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® Medizinisches Praperat zur Verabreichung fluchtiger Stoffe 
® Die Erfindung betrifft ein neues Praparat zur Applikati- 

on von fluchtigen Stoffe n, das einen Penetrationsverstar- 

ker enthalt. Das Praparat dient der nicht-invasiven Appli- 

kation dieser Stoffe, insbesondere durch Permeationshin- 

dernisse wi'e die Haul 
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Beschreibung 

Die Erfindung betriSt ein neues Praparat zur Applikation 
von fltichtigen Stoffen, das einen Penetrations verstarker ent- 
halt Das Praparat dient der nicht-invasiven Applikation die- 
ser Stoffe, insbesondere durch Permeations hindemisse wie 
die Haut 

Fliichtige Stoffe im Sinne der vorliegenden Erfindung 
sind solche Stoffe, die in unter Anwendungsbedingungen in 
reiner Form oder in Gemischen als Gas bzw. Dampf vor- 
kommen konnen. Dazu gehoren insbesondere Case wie 
Wasserstoff, Helium, Stickstoff, Sauerstoff, Ozon, Ruor, 
Neon, Chlor, Brom, Argon, Krypton, Xenon, Radon, Stick- 
oxide (insbesondere StickstofTmonoxid). Auch Inhalations- 
narkotika wie Halotan, Chloroform, Diethylether, Methoxy- 
fluran, Enfluran, Isofluran, Desfluran, Sevofluran, Divinylet- 
her, Ethran, Xenon, Lachgas. Radioaktive Gase und 
Dampfe. Insbesondere gehoren dazu solche Stoffe, deren 
Siedepunkt bei Normalbedingungen unter 100°C liegt, ins- 
besondere unter 80°C, insbesondere unter 60°C, insbeson- 
dere unter 40°C, insbesondere unter 25°C 

Penetrations verslarker im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung sind solche Stoffe oder Praparate, welche den Trans- 
port anderer Stoffe iiber Barrieren und Konstriktionen, ins- 
besondere Permeationshindemisse ffcrdem. Zu den Permea- 
tionshindemissen zahlen insbesondere Haute und derglei- 
chen, insbesondere menschliche, tierische und pflanzliche 
Hautschichten, insbesondere Dennis, Schleimhaute, Organe 
sowie kutikulare Wachsschichten bei Pflanzen. Zu den Pe- 
netrationsverslarkem zahlen Losungsmittel und Tenside so- 
wie Praparate, die amphiphile Stoffe (insbesondere Lipide) 
und/oder randaktive Substanzen enthalten. Filr die Begriffe 
"Lipide" und "randaktive Substanzen" gelten die Definitio- 
nen in DE 41 07 153. Zu den Penetrationsverstarkern zahlen 
insbesondere Fltissigkeitstropfchen; die mil einer membran- 
artigen Hullen umgeben sind, wie beispielsweise Transfer- 
somen (DE 41 07 152, DE4107153 und DE 44 47 287, 
EP 475160 und WO 9203122). 

Aus dem Stand der Technik sind eine Vielzahl fluchtiger 
Stoffe, insbesondere Gasen, bekannt, die eine pharmakolo- 
gische Wirksamkeit entfalten k6nnen. Von besonderem In- 
teresse sind hierbei Edelgase, speziell Xenon mit seinen Iso- 
tope. Xenon ist als Narkosemittel in der Human- und Her- 
medizin anderen Mitteln sowohl medizinisch als auch 5ko- 
logisch in vielerlei Hinsicht uberlegen. Weil jedoch die Be- 
handlung mit einem Gas technisch aufwendig ist, und Xe- 
non auBerdem sehr teuer ist, konnte es sich bisher nicht als 
Mittel der Wahl etablieren. Des weiteren sind aus der Litera- 
tur z.B. ozonhaltige Praparate (DE 41 00782), Praparate 
die radioaktiver Gase enthalten ODE 16 67 926) und sauer- 
stoffhaltige Praparate (DE 39 40 389) fiir den Einsatz bei 
Mensch und Tier bekannt 

Bei Pflanzen konnen Gase (z. B. Stickstoff) zur Ertrags- 
steigerung, zum Pflanzenschutz und zur Wachstumssteue- 
rung eingesetzt werden. Dazu werden die Gase in die Atmo- 
sphere von TVeibhausem abgegeben, in denen die Pflanzen 
wachsen. 

Zur Applikation der Gase kommen vor allem Inhalation, 
Injektion und Infusion zum Einsatz. Die Inhalation wind be- 
vorzugt zur Verabreichung von Narkosegasen verwendet 
Dies ist jedoch mit einen erheblichen technischen Aufwand 
verbunden. Daruber hinaus wird die dabei verwendete 
Atemmaske vom Patienten oft als auBerst unangenehm 
empfunden. Hinzu kommt der hohe Verbrauch an Narkose- 
gas, was im Falle von Xenon zu sehr hohen Kosten ftihrt. 
Bisherige Losungsansatze hierzu konzentrieren sich auf eine 
Ruckgewinnung des Gases aus einem geschlossenen Beat- 
mungs- und Gaskreislauf (EP 0864328), und auf die alterna- 



tive Verabreichung Xenon-haltiger Injektions- bzw. Infusi- 
onslosungen (EP 0864329). 

Zur intravendse Injektion oder Infusion von Gasen wer- 
den diese gewohnlich in einer wMfirigen Phase (z. B. Koch- 

5 salzldsung) gelosL US 5334381 beschreibt ein Verfahren 
um Gas in liposomen einzuschlieBen. Bei tipophilen Gasen 
wird in EP 0864329 vorgeschlagen, diese an Fette zu bin- 
den, die z. B. in Form von Liposomen in waBriger Ldsung 
suspendiert sind. 

to Des weiteren sind aus dem Stand der Technik sogenannte 
TVansfersomen bekannt (DE41 07 152, DE41 07 153 und 
DE 44 47 287). Sie dienen der nicht-invasiven Verabrei- 
chung geeigneler WirkstofTen durch die Haut, insbesondere 
Antidiabedika. TVansfersomen zeichnen sich gegenuber an- 

15 deren fur die topische Anwendung beschriebenen Liposo- 
men durch eine verbesserte Penetrationsfahigkeit aus. 
TVansfersomen sind in der Regel viel groBer als herkommli- 
che mizellenartige Tragerformulierungen und unterliegen 
daher anderen Diffusionsgesetzen. Die Permeabilit&t ist 

20 keine lineare Funktion des Antriebsdruckes, wie bei Liposo- 
men, d. h. bei TVansfersomen nimmt die Permeabilitat im 
Gegensatz zu Liposomen und anderen bekannten ahnlicheo 
Tragersystemen bei steigendern Druck tiberproportional 
bzw. nichtlinear zu. Die gesteigerte Penetrationsfahigkeit 

25 wird durch ihre spezielle Zusammensetzung der Transferso- 
menmembran erreicht, die sie genugend elastisch (hyperfle- 
xibel) macht, um die Konstriktionen in der Barriere, z. B. in 
der Haut Oberwinden zu kdnnen. Die in EP 475160 und 
WO 9203122 beschriebenen Transfersomen weisen zu die- 

30 sem Zweck in ihrer Membran einen Gehalt einer randakti- 
ven Substanz auf, der bis zu 99 Mol-%, wenigstens jedoch 
0,1 Mol-% des Gehalts entspricht, der zur Solubisierung 
(d. h. vollstandigen Destabilisierung) filhit Bei den in 
DE 44 47 287 beschriebenen TVansfersomen wird das gleich 

35 durch eine Kombination zweier Komponenten erreicht, die 
sich in ihrer Loslichkeit im Suspensionsmedium im minde- 
stens den Faktor 10 unterscheiden. 

In WO 871938 sind Transdermal patches" vorgeschla- 
gen, bei denen Wirkstoffbeladene Lipidvesikel zusammen 

40 mit einem Gelbildner verwendet werden. 

Penetrationsverstarker fur die pflanzliche Kuticula sind in 
der Arbeit von Price (GE. Price; 1981; in: The Olant Cuti- 
cule; D J 7 . Cutler, KX. Alvin, CE. Price, Herausgeber, Aca- 
demic Press, New York; Seiten 237-252) zusammengefaBt 

45 Eine nicht-invasive Applikation erspart Arzt und Patien- 
ten die Unannehmlichkeiten und Risiken, die mit Injektio- 
nen und Infusionen verbunden sind. Es ist daher wiinschens- 
wert, auch flOchtige Stoffe nicht-invasiv anwenden zu kdn- 
nen. Bei den bisherigen Inhalationsmethoden werden die 

50 Vorteile jedoch aufgewogen durch einen groBen technischen 
Aufwand (Inhalationsstation), Unannehmlichkeiten fur den 
Patienten (Inhalationsmaske) und einen hohen Wirkstoff- 
verbrauch. 

Analoges gilt in der Landwirtschaft, wo schon aus prakti- 
55 schen Griinden in groBem MaBstab nur nicht-invasive Me- 
thoden in Frage kommen. Die bisherige Methode, die flUch- 
tige Substanz der Atmosphere zuzusetzen kann jedoch aus 
Griinden des WulcstofTverbrauchs und des Umweltschutzes 
nur im Treibhaus sinnvoll eingesetzt werden. Der uberwie- 
60 gende Teil landwirtschaftlicher Nutzflache liegt jedoch im 
Freien. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein Praparat zu fin- 
den, das eine nicht-invasive Anwendung fluchtiger Stoffe 
erlaubt, ohne gleichzeitig einen groBen technischen und 
65 Aufwand und einen hohen Wu*kstofrverbrauch in Kauf neh- 
men zu mils sen. 

Die Aufgabe wird dadurch geldst, dafi der flUchtige Stoff 
in einem Praparat verabreicbt wird, das nicht-flUchtig ist und 
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sich daher zur gezielten lokalen Anwendung eignet, und das 
durch die Verwendung von Permeationsverstarkern in der 
Lage ist den Stoff effektiv durch Barrieren bzw. Konstriktio- 
nen wie z. B. Haut, SchleimhSute und Organe zu transpor- 
tiereo. Dazu wild der Stoff entweder an den Penetrations- 5 
verstarker gebunden bzw. von ihm aufgenomrnen, oder er 
wird in vom Penetrationsverstarker eingeschlossener Fltis- 
sigkeit gelost. 

Die Erfindung bedeutet eine deutliche Abkehr von dem 
konventinellen Praparaten und Methode, bei der die Stoffe 10 
in fliichtiger Form verabreicht werden. 

Herkommliche nicht-flUchtige Praparationen, die keinen 
Permeationsverstarker enthalten, konnen den Stoff nicht in 
zufriedenstellender Weise transportieren. Beispiele sind 
waBrige Losungen oder die in EP 0864 329 vorgeschlagene 15 
perkutane Verabreichung von Xenon in Form einer Salbe 
oder Creme aus einer Fettemulsion oder Liposomen. Dies ist 
eine zunachst unerwartete Schwierigkeit, da die Stoffe in 
fliichtiger Form aufgrund ihrer geringen MolekUlgrdBe 
Haute und ahnliche Hindemisse gut durchdringen konnen. 20 
Der Grund Mir das versagen in nicht-fluchigen Praparationen 
ist, daB die Trager (Wasser bzw. Felt) den Stoff gebunden 
halten, oder ihn zu einem groBen Tbil nicht in Richtung Bar- 
riere, sondern in Richtung der Umgebungsluft abgeben. 

Eine erstaunlich einfache und universelle Lfisung bietet 25 
der Einsatz von Penetrationsverstarkern. Es zeigt sich, daB 
sie hervorragend fur den Transport von fluchtigen Stoffen 
geeignet sind. Das ist Uberraschend, denn man hatte erw ar- 
te n konnen, daB die Penetrationsverstarker den Stoff bei der 
Wechselwirkung mit der Barriere in die Umgebungsluft 30 
freisetzen, oder daB durch den Stoff die Wirksamkeit des Pe- 
netrationsverstarker beeintrachtigt wird. Insbesondere bei 
Lipiden ist bekannt, daB die Prasenz weitere Stoffe ihre Ei- 
genschaften stark verandem kann. Entgegen dieser Erwar- 
tung zeigen jedoch selbst lipidhaltige Permeationsverstar- 35 
ker, wie z. B. Transfersomen sehr gute Transporteigenschaf- 
ten fur fliichtige Stoffe. 

Die erfindungsgemaBe Preparation eignet sich zur Appli- 
kation unterschiedlichster fliichtiger Stoffe, insbesondere zu 
therapeutischen Zwecken. Die fluchtigen Stoffe konnen 40 
z. B. zu den folgenden Gruppen gehoren: Beta-Blocker, An- 
drogene, Antiandrogene, Stoffe mit antiparasitarer Wirkung, 
anabolische Wirkstoffe, Wirkstoffe zur systhemischen An- 
asthesie oder Analgesie, Analeptika, Antiallergika, Antiar- 
rhymmika, Antiarteriosclerotica, Antiasthmatica, Bronchos- 45 
pasmolytica, Antibiotica, Antidepressiva, Antipsychotica, 
Antiemetica, Antifibrinolytische Wirkstoffe, Anticonvul- 
sive Stoffe die in den Cholinhaushalt eingreifen, Stoffe zur 
Beeinflussung, insbesondere herabsetzung der Wirkung 
oder Konzentration von Histamin, Antihypertonica, Inhibi- 50 
toren biologischer Aktivitat, Antihypotonica, Antikoagulan- 
tien, Antimycotica, Antimyasthetica, Stoffe gegen Morbus 
Parkinson, Antiphlogistica, Antipyretica, Antirheumatica, 
Antiseptica, Atemanaleptika, Atemstimuanzien, Cardioto- 
nika, Chemotherapeutika, Coronardilatatoren, Alkylantien, 55 
Darmantiseptika, Diuretika, Stoffe zur BehandTung der 
Gicht, Glucocorticoide, Grippetherapeutika, Hamostatika, 
Hypnotika, Stoffe mit einer Wirkung zur Immunstimulation 
oder Immunsuppression, Stoffe zur Erzeugung von Imrnun- 
globulinen und sonstige immunologisch wirksame Substan- 60 
zen, Kontrazeptiva, Kreislaufanaleptika, Lebertherapeutika, 
Stoffe mit Lichtschiitzender Funktion, Antimalariamittel, 
Mittel gegen Migrane oder Schitzophrenie, Corticoide, 
Morphin-Antagonisten, Mittel zur Muskelrelaxation, Nar- 
kotika, Stoffe mit neuraltherapeutischer Wirkung, Neuro- 65 
leptika, Neurotransmitter oder deren Antagonisten, Opthal- 
mika, Pai^ympathicomimetika, Mittel zur Behandlung der 
Psoriasis und/oder Neurodermitis, Pupillenerweiterade Mit- 
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tel, psychostimulierende Mittel, Rhinologika, Schlafmittel, 
Sedative oder Beruhigungsmittel, SpasmolytikS, SympatM- 
comimetika, Tuberkulostatika, Urologika, Vasoconstricto- 
ren, Vasodilatoren, Venenmittel, Virustatika, Mittel zur 
Wundbehandlung, Stoffe die toxisch wirken oder Tbxine 
sind, wachstumsbeeinflussende Substanzen, Fungizide, 
Herbizide, Pestizide, Insektizide, Pflanzenhormone, Phero- 
mone, biologische Extrakte oder Stoffe, die auf oder in der 
Barriere, z. B. der Haut, eine Schutzschicht gegen Gift, 
licht-, UV-Gamma- oder sonstige Strahlung oder gegen 
biologische Schadstoffe wie Viren, Bakterien, Toxine usw. 
bilden. Die Stoffe konnen dabei die schadliche Wirkung 
chemisch, biologisch oder biochemisch hemmen, oder aber 
die Penetration solcher Schadstoffe verringem oder verhin- 
dem. 

Allgemein kdnnen erfindungsgemaBe Praparate einen 
oder mehrere fliichtige Stoffe, auch in Kombinationen mit 
anderen, auch nichtfliichtigen Stoffen Onsbesondere den in 
EP 0475160 genannten Wirkstoffen) umfassen. 

Lipidhaltige Penetrationsverstarker werden bevorzugt, 
insbesondere Transfersomen. Daruber hinaus werden bei 
wasserloslichen fliichtigen Stoffen die in der Arbeit von 
Aungst angegebenen Penetrationsverstarker (Aungst et al.; 
1986; InL J. Pharm. 33; Seiten 225 bis 234) bevorzugt, bei 
Pflanzen die von Price angegebenen (CE. Price; 1981; in: 
Hie Olant Cuticule; DJ 7 . Cuder, Alvin, C. E Price, 
Herausgeber, Academic Press, New York; Seiten 237-252). 
Naturlich kann das erfindungsgemaBe Praparat auch in 
Kombination mit anderen Verfahren zur Penetrationsver- 
starkung eingesetzt werden, z. B. Jetinjection (Siddiqui & 
Chien; 1987; CriL Rev. Ther. Drug Carrier. Syst 33; 
195-208) oder elektrische Felder (Burnett & Ongpipattana- 
kul; 1987; J. Pharm. Sci. 76; 765-773). 

Die Verabreichung von fliichtigen Stoffen, insbesondere 
Gasen, mit Hilfe von Penetrationsverstarkern eroffnet eine 
Vielzahl neuer, unerwarteter Moglichkeiten in der Human- 
und Hermedizin, der Dermatologie, Anasthesie, Schmerz- 
therapie, der Kosmetik, Biologie, Biotechnologie, Agrar- 
technologie und anderen Gebieten. Fur gewohnlich sind der 
flQchtige Stoff und der Penetrationsverstarker in einem L6- 
sungsmittel (bevorzugt Wasser) gelost bzw. liegen im Falle 
von lipodhaltigen Penetrationsverstarkern als Suspension in 
einem Losungsmittel (bevorzugt Wasser) vor. So kdnnen 
zum Beispiel Gele, Cremes, Losungen zum Aufstreichen, 
Nasen- und Korpersprays sowie Inhalationslosungen herge- 
stellt werden, mitdenen fliichtige und/oder gasformige Sub- 
stanzen gezielt lokal appliziert werden kdnnen. Wie sich 
diese verschiedenen Darreichungsformen durch geeignete 
Zusatzstoffe wie Gelbildner und durch die Wahl des Lipid/ 
Wasser Verhaitnis in Suspensionen herstellen lassen erfahrt 
derFachmann. 

Auch "Transdemal patches" wie in WO 871938 vorge- 
schlagen sind realisierbar oder allgemein Pflaster, auf wel- 
che das erfindungsgemaBe Praparat auf der dem Korper zu- 
geneigten Seite aufgebracht ist, z. B. als Gel oder als Losung 
in einem Schwamm oder in einer teildurchiassigen Fliissig- 
keitsreservoir. Das Pflaster ist bevorzugt nicht luftdicht, urn 
ein Verdunsten des Losungsmittels bei der Anwendung zu 
erlauben. 

In einer bevorzugten AusfUhrung wird ein lipophiler Stoff 
(insbesondere ein Edelgas, insbesondere Xenon) in einer 
Preparation mit einem lipidhaltigen Penetrationsverstarker 
(insbesondere TVansfersomen) zum Einsatz. Dies eriaubt 
erstmals eine wirtschaftliche nicht-invasive Anwendung des 
Anasthetikums Xenon. Bevorzugte Xenon-Konzentration 
liegen zwischen 0,1 bis 20, insbesondere 0,3 bis 10, insbe- 
sondere 03 bis 2, insbesondere 1 bis 5 mL Xenon pro mL 
Praparat 
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Eine weitere bevorzugten Ausftihrung der Erfindung um- 
fasst mindesten ein Inhalationsnarkotikum wie etwa Halo- 
tan, Chloroform, Dietbylelher, Methoxyfluran, Enfluran, 
Isofluran, Desfluran, Sevofluran, Divinylether, Ethran, Xe- 
non und/oder Lachgas. 

Dariiber hinaus kann das Praparat in dieser Ausfiihrung 
weitere pharmakologisch wirksame Substanzen umfassen, 
wie intravenflse Sedativa oder Anastetika. Das Praparat 
kann ganz allgemein auch weitere Anasthedka, Analgetika, 
Muskelrelaxanzien oder Sedative enthalten, z. B. 

- Barbiturate (Barbital, Phenobarbital, Pentobarbital, 
Secobarbital, Hexobarbital und Thiopental) oder 
Opioide; 

- mindestens ein Analgetika wie Morphine (Hydro- 
morphon, Oximorphon, Codein, Hydrocodon, ITieba- 
con, Thebain und Heroin) und synthetische Derivate 
des Morphins wie Pethidin, Levoraethadon, Dextromo- 
ramid, Pentazocin, Fentanyi, Alfhtanil, Anthranilsaure- 
derivate (Rufenaminsaure, Mefenaminsaure), Acryl- 
saurederivate (Diclofenac, Tolmetin, Zomepirac), 
Acrylpropylsaurederivate (Ibuprofen, Naproxen, Phe- 
noprofen, Ketoprofen), Indol- und Indenessigsaurede- 
rivate (Indometacin, Sulindac); 

- mindestens ein Muskelrelaxanz, insbesondere Ba- 
clofen, Carisoprodoi, Chlordiazepoxid, Chlormezanon, 
Chloroxazon, Dantrolen, Diazepam, Phenyramidol, 
Meprobamat, Phenprobamat, Orfenadrin); 

- mindestens ein Sedativ, wie Benzodiazepinderivate 
(Triazolam, Lormetazeban, Clotiazepam, Hurazepam, 
Nitrazepam, Flunitrazepam). 

Bevorzugt handelt es sich hierbei um 2,6-Diisopropylp- 
henol; beispielsweise in einer Konzentration zwischen 1,5 
und 20 mg/mL, oder Etomidat in einer Konzentration zwi- 
schen 0,1 und 2 mg/mL. 

Die bevorzugte Darreichungsformen sind eine Losung 
zum Inhalieren oder Spriihen (Nasen- oder Korperspray), 
sowie ein Pflaster. Durch die gezielte Applikation des Wirk- 
stoffes die so moglich ist, gepaart mit der hohen Transpor- 
teffizienz der Penetrationsverstarkers kann die notige Wirk- 
stoffmenge drastisch reduziert werden. Das erfindungsge- 
maBe Praparat eignet sich zur Einleitung und Aufrechterhal- 
tung einer Anasthesie, insbesondere auch einer Lokalanas- 
thesie, zur Inflammations- und Schmerztherapie, insbeson- 
dere auch der topischen. Die einfache Anwendung erleich- 
tert die Akutbehandlung eines Herzinfarkts und eignet sich 
auch besonders in der Katastrophenmedizin. Das erfin- 
dungsgemaBe Praparat bringt des heiteren auch Erleichte- 
rung in Fallen, die eine wiederholte Anwendung erfordern, 
z. B. bei chronischen Schmerzen. 

Es ist auch denkbar, das Gas nach der Methode aus 
US 5334381 als Gasblase in die Penetrationsverstarker ein- 
zukapseln, die aus in einem flussigen Medium suspendierten 
Fliissigkeitstropen mit membranartiger Hulle (insbesondere 
TVansfersomen) bestehen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrung wird ein Pene- 
trationsverstarker eingesetzt, der Fluorcarbone umfafit, be- 
vorzugt 20 w/v-% bis 125 w/v-%, beispielsweise mehrfach 
fluorierte Bisalkylethene, cyclische Flourkohlenstofirverbin- 
dungen (z. B. Fluordakalin und/oder Perfluor-dekalin), fluo- 
riertes Adamantan, perfluorierte Amnine (z. B. fluorieites 
TVipropylamin und/oder fluoriertes THbuthylamin), Perflu- 
orcarbone (z.B. 1-Bromheptadecafluoroctan CgFnBr, 1- 
Brompenta-decaflourheptan C7F l5 Br und/oder 1-bromtri-de 
caflourhexan QF l3 Br). Dariiber hinaus kommen weitere 
Verbindungen in Frage wie u. a. perfluoralkylierte Ether und 
Polyether, z. B. (CF 2 h CFCKCFjCF^ OCF(GF 3 )2, (CFih 
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CFO(CF 2 CF 2 )3 OCF(GF 3 ), (CF 3 ) 2 CFCKCF^^F, (CFjh 
CFO(CF2CF 2 )3F und (CsFuhO. Weiter sind chlorierte De- 
rivate der zuvor erwahnten Pferfluorcarbone einsetzbar. 
Diese Substanzen transportieren besonders gut Sauerstoff 
und sind auBerdem fur intrapulmonale Anwendungen geeig- 
net 

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrung betrifft den Einsatz 
bei Pflanzen, insbesondere Nutzpflanzen. Das erfindungsge* 
maBe Praparat liegt als Losung oder wSBrige Suspension 
vor, die den Penetrationsverstarker umfafit sowie ein Gas 
oder einem anderen fliichtigen Stoff, der bei den Pflanzen 
eine erwiinschte, z. B. wachstumsbeeinflussende Wirkung 
hat und insbesondere Insektizid, ein Pestizid, ein Herbizid 
oder ein Fungizid ist Denkbar ist auch LockstofFe auf diese 
15 Weise zu verabreichen. Die Suspension wird genauso wie 
(gegebenenfalls auch zusammen mit) anderen flussigen 
Dflnge- oder Pflanzenschutzmitteln auf die Pflanzen aufge- 
bracht. Damit ist zum ersten Mai die Anwendung solcber 
WirkstofFe bei Pflanzen im Freien moglich. 

Das folgende Beispiel illustriert die Erfindung, ohne sie 
einzuschranken: 

Als Penetrationsverstarker werden TVansfersomen einge- 
setzt, z. B. mit der Zusammensetzung 
3.49 g Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (PC-Anteil > 
95%) 

636 mg Olsaure (Olsaure-Anteil > 95%) 
lOmMHepes 

Zu Lipid und OlsSure werden 45 mL Puffer gemischL Der 
pH-Wert wird auf 7.2 bis 7.3 eingestellL Nach 6-tagiger In- 
30 kubation bei 4°C werden die Liposomen beschallt, bis ihr 
mittlerer Durchmesser ca. 0.2 Mikrometer betragt. Die Lo- 
sung wird dann in einem Becherglas vorgelegt und durch 
Durchleiten von Xenongas mit diesem beladen. 
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Patentanspriiche 

1. Praparat zum Transport eines oder mehrerer fluchti- 
ger Stoffe durch Barrieren und/oder Konstriktionen, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat minde- 
stens einen Permeationsverstarker umfafit 

2. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Permeationsverstarker mindestens eine amphi- 
phile Komponente, insbesondere ein lipid, umfasst 

3. Praparat nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat Trans- 
fersomen als Penetrationsverstarker umfasst 

4. Praparat nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der 
fliichtigen Stoffe lipophil ist 

5. Praparat nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der 
fliichtigen Stoffe pharmakologisch wirksam ist 

6. Praparat nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat auf 
rnindestens einem der Gebiete Anasthesie, Sedierung, 
Alalgesie, Muskelrelaxation und/oder Inflammations- 
therapie eingesetzt wird. 

7. Praparat nach einem der vorhergehenden Ansprti- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei rninde- 
stens einem der fliichtigen Stoffe um ein Anasthetikum 
handelt. 

8. Praparat nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei rninde- 
stens einem der fliichtigen Stoffe um Xenon handelt. 

9. Praparat nach einem der vorhergehenden AnsprQ- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei minde- 
stens einem der fliichtigen Stoffe um Stickstoffmon- 
oxyd handelt. 
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10. Praparat nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet daB mindestens einer der 
fiiichtigen StofFe an den Penetrationsverstarker gebun- 
den oder von inm aufgenommen ist. 

11. Praparat nach einem der vorhergehenden Ansprii- 5 
cbe, dadurch gekennzeichnet daB mindestens einer der 
flUchtigen StofFe in vom Penetrationsverstarker einge- 
schlossenen FlUssigkeit gelost isL 

12. Praparat nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeictmet daB im^destens ein^ 10 
fiiichtigen StofFe als Gasblase von der Membran des 
Penetrationsverstarkers eingekapselt ist 

13. Praparat nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB es als Creme oder 
Gelvoriiegt 15 

14. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB es als waBriges Emulsion 
vorliegL 

15. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 12 oder 
14, dadurch gekennzeichnet, dafi es durch Inhalation 20 
verabreicht wird. 

16. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 12 oder 
14, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der 
fiiichtigen StofFe eine wachstumsbeeinflussende Sub- 
stanz fttr Lebewesen ist. 25 

17. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 12 oder 
14, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der 
flUchtigen StofFe biozide Eigenschaften hat, insbeson- 
dere als Insektizid, Pestizid, Herbizid oder Fungizid. 

18. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 12 oder 30 
14, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der 
fiiichtigen StofFe eine LockstofF ist 
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